















と ZGA の因果関係は不明である。また近年、培養中のマウス ES 細胞において、1％





抑制仲介因子 CTBP1/2 をマウス ES 細胞で二重欠損（DKO）すると、予想外なこと
に MERVL 陽性細胞の割合が 0.1%から 30%程度まで増加することを明らかとした。
また、Ctbp1/2 DKO ES細胞を血清＋LIF（S/L）の通常培養条件から、2i(ERK、GSK3
βの阻害剤)＋LIF（2i/L）の培養条件に移行させることで、70%程度の細胞がMERVL




の出現の関係性を検証するため、DNA メチル化維持酵素 Dnmt1 Ctbp1/2 三重欠損
（TKO）ES 細胞を樹立し、解析を試みた。その結果、TKO ES 細胞は S/L 培養条件
でほぼ全ての細胞が MERVL 陽性細胞へと移行していることを明らかとした。そのた
め、2i/LIF 移行により DNA 脱メチル化が生じ、クロマチン構造が変化することで
2CLC への移行が促進されている可能性が示唆された。また、2CLC 出現における
Ctbp1/2 の作用点を明らかとするために、RNA-Sequencing を行い遺伝子発現変化を
網羅的に解析した。その結果 2 細胞期遺伝子転写因子である DUX の発現上昇が観察
された。これまでの先行研究では 2CLCの出現はDUXに依存しているとされてきた。
しかし、今回 Dux Ctbp1/2 TKOES 細胞を樹立したところ、予想外なことにMERVL
陽性細胞の割合が Ctbp1/2 DKO ES細胞とほぼ変化が観察されなかった。このことよ
り、CTBP1/2は DUX非依存的な経路を制御することで 2CLCの出現を制御している
可能性が示唆された。 
